DISTRIBUCION DE FARMACOS

ADME

AGUA CORPORAL
lentamente accesible
ej. hueso, tendén, cartilago

L

6 %

¥

e AGUA CORPORAL
Sulfanilamida facilmente accesible
antipirina / 60% N 42 L
; ¥ N
Manito EXTRACELULAR INTRACELULAR
(sacarosa) 4L 16/— 20 % ~ 40-44% 281
/ wbrana Lipidica
4 i e
sl INTRAVASCULAR INTERSTICIAL
(azul de evans) 4% 3L 12-16 % oL

Endotelio Capilar

Dosis de Farmaco ‘

BIOTRANSFORMACION
- microsomas hepaticos

- no-microsomal
- extrahepatica

Absorcion

UNION A PROTEINAS

PLASMATICAS METABOLITOS
- albdmina ‘2 - inactivos
Concentracion _ activos
de farmaco libre .
EXCRECION BILIAR
en el agua - circulacion enterohepatica

UNION Y extracelular i
ALMACENAMIENTO EXCRECION RENAL
EN TEJIDOS - filtracién glomerular

- proteinas - secrecion tubular

- grasa

‘ Concentracion de farmaco ‘ - reabsorcion pasiva
en el sitio de accién

‘ Ocupacion del receptor ‘

Intensidad del
efecto farmacolégico

Movimiento de los farmacos desde la sangre a los tejidos
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Movimiento de los farmacos desde la sangre a los tejidos
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Fig. 4. Proposed hanism for the albumin-assisted diffusion of a lipophilic ligand into the membrane bilayer.
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Transporte de Farmacos en la sangre

Complejo
Farmaco-proteina

11

Proteinas Plasmaticas — baja solubilidad en lipidos

Unién involucra
Farmaco a
. + Proteina
libre
« fuerzas de van der Waals
« Puentes de hidrégeno //" \
« Puentes hidrof6bicos
Sitio de Sitio de
ACCION ELIMINACION
ej. ej.
« pared capilar « Filtracién glomerular
» membrana celular « secreci6n renal tubular
« sitio intracelular « biotransformacion
hepética
secrecion biliar




Transporte de Farmacos en la sangre ) )
PROTEINAS PLASMATICAS

e

+ Unién de farmacos a las proteinas plasmaticas limita la concentracion de
estos en los tejidos y el sitio de accion

+ La unién de F a proteinas plasmaticas es necesaria para ayudar a la
solubilizacién de los F, porque sino de otra manera estos formarian

agregados y el F seria muy mal distribuido.

« Farmacos con una alta afinidad por las proteinas plasmaticas (> 95%)

requieren de una correspondiente dosis alta para conseguir una

4g/100m| 40 - 100mg/100ml Muy poco
concentracion efectiva in vivo. -
(4cidos débiles (bases débiles)
+ Esto hace que la distribucion sea lenta hacia el sitio de accion y puede Farmacos neutros)
afectar la eliminacion, que no ocurre eficientemente. e.g. fenilbutazona e.g. imipramina e.g. prednisolona
indometacina propanalol

Colesterol

ALBUMINA

- Cloranfenicol

Lipidas 2n Digitonina
Acidos grasos

Quinacrina

« Es la proteina mas
abundante en el plasma
humano (~600 mM)

» Es un monémero de 66 kDa

+ Contiene tres dominios
homélogos helicoidales (I—-
1) cada uno dividido en
subdominios Ay B

FIGURA 2-10. i con las pr 4 Las proteinas
plasmaticas se ilustran de acuerdo com sus canmtidades relativas (eje y) y

ili I iticas (eje x). Se algunas i i
representativas (adaptado de Putnam, figura 6°*).




Tanre 11
Potential electrastatic interactions between warfarin and HSA

Distance of closeat
‘approach

Warfarin Amino acid
atom contact
Ri+) §4-)
A
02 Arg-222 (Ne) 36 3.9
03 Arg-222 (NH2) 3.4 3.2
04 His-242 (Ne2) 29 29
04 Water 16 28 2.8
TaeLe 111

Van der Waals interactions between warfarin and HSA

Distance of closest
pproach

Wirtn Amino acid
R4+) S4-)
A
Coumarin Arg-222 36 3.9
Phe-223 5.3 5.6
Leu-238 35 35
Val-241 49 4.6
Arg-257 4.0 4.2
Tle-260 57 38
Tle-264 4.3 4.2
Ser-287 3.8 3.8
Tlo-290 41 40
Ala-291 37 3.8
Benzyl Phe-211 58 39
Trp-214 38 36
Ala-215 3.6 4.1
Arg-218 44 4.1
Leu-219 38 3.8
Acetonyl Arg-222 3.4 3.2

Tabla 4-3.  Sitios de fijacion de los firmacos dcidos a la albi-
mina del plasma

Sitio I {warfarina)
Acenocumarol
Acido nalidixico
Acido salicilico”
Bilirrubina
Bumetanida
Clorotiazida
Clorpropamida
Dicumarol (1)
Diflunisal”
Fenilbutazona
Fenitoina
Flucloxacilina (1)
Flurbiprofeno (2)
Furosemida
Glibenclamida®
Indometazina®
Ketoprofeno (2)
Naproxeno”
Sulfamidas
Sulfinpirazona
Tolbutamida®
Valproato
‘Warfarina

Sitio digitoxina
Acetildigitoxina
Digitoxina

Sitio I (diazepam)
Acido clofibrico
Acido etacri
Acido flufen
Acido salicilico
Benzodiazepinas
Cloxacilina
Dicloxacilina
Dicumarol (2)
Diflunisal”
Flucloxacilina (2)
Flurbiprofeno (1)
Glibenclamida®
Ibuprofeno (1)
Indometazina®
Ketoprofeno”
Naproxeno”
Probenecida
Sulfobromoftaleina
Tamoxifeno (2)
Tolazamida
Tolbutamida”

Sitio tamoxifeno
Clomifeno
Tamoxifeno (1)

¢ Se unen al sitio Iy al sitio I1; 1: sitio de unién preferente:; 2 sitio de union se-

cundario.

Sitios potenciales de union para moléculas

cargadas o iones en la albumina sérica bovina

Aminoacido Grupo N° Residuos
por molécula
Aspartico y Glutamico -COOr 101
Tirosina -0 18
Cisteina -S 0.7
Terminal -COO 1
Histidina -NH*- 17
Lisina -NH;* 57
Arginina =NH,* 22
Terminal -NH,* 1

me
FAS5
Thyroxine 2,3
2°: Oxyphenbutaz:
2. Bropofol

Cleft
Thyroxine 5
2: bdipamide

one

----- - llA: Drug site 1
: - FA7
74 Thyroxine 1
MA: Drug site 2 Azapropazone
FA3,4 F

Thyroxine 4
nisal

Figure 7. Summary of the ligand binding capacity of HSA as defined by crystallographic studies to date. Ligands are
depicted in space-filling representation; oxygen atoms are coloured red; all other atoms in fatty acids (myristic acid),
other endogenous ligands (hemin, thyroxin) and drugs are coloured dark-grey, light grey and orange, respectively.



UNION DE FARMACOS A PROTEINAS PLASMATICAS
(Consideraciones cinéticas)

Ky
F+ P = FP
k

2

Ko = [FI[P] = k
[F-P] Ky

Si n es el nimero de sitios de unién por molécula de proteina

n[P] — Concentracion total de sitios de union a la proteina

Unién Plasmaticay concentracion del farmaco

F. + Sitios Libres

n[(P]=1[P]+[F-P]
Ky[F-P]1=[PI[F]

Ky [F-P1=[F1(n[P]-[F-P])
Ky [F-P1=[FIn[P] - [FI[F-P]
[F-PI(Ky+[F1) = [FIn[P]

[FP] =_n[F]
[P] Ko + [F]

[F-P] = molesde fdrmacounido = r
[P] moles de proteina
r = n[F]
Ko + [F1

DETERMINACION DE LA UNION FARMACO-PROTEINAS

Dialisis de Equilibrio



DETERMINACION DE LA UNION FARMACO-PROTEINAS

Dialisis de Equilibrio
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DETERMINACION DE LA UNION FARMACO-PROTEINAS

Ultrafiltracion

DETERMINACION DE LA UNION FARMACO-PROTEINAS

Ultrafiltracion

Calculo de Kj
1.- Determinacién experimental de [ F ]

1. Concentracion Proteina se mantiene constante (P)
2

Se repite el experimento a # concentraciones de F
Se determinaF_ & secalcula F-P
Se calcula r

F-P = r
e Pc‘e
. Se grafica Saturacion de la proteina
r
F
n[F] : —
7KD+[F] SiF ) Kp 2 r=n

Conocido F,r y n calculo K,



PROBLEMA ES OBTENER UNA MESETA EN EL GRAFICO rv/s F
3.- Linealizaciones de la ecuacién

a.- Scatchard r =1 (n-r)
[FI Ko

Conocemos ry F (del experimento)

n_ Sir = 0 r=n
/KD F
L 5
=B
Sir® 0
I -n_
F ~ Kp

r

Si hubiera sitios de unién con distintas afinidades tendriamos graficos
de SCATCHARD con mas de una pendiente en el grafico

Association constant (liters/mole x 10%)
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100
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[Total drug] = 10 mgMer
Ke=8x104M
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3.- Linealizaciones de la ecuacion

b.- Linewaver
1 =1+ Ky, 1
r n n F
Conocemos ry F (del experimento)
T
Sil=0 1 =1
F r n
1l
/7 n Sil1=0 1=Ky 1
r n n F
o 1 o
\ F Ky F
1 D
KD
Fraccion unida del Farmaco (B) Ko/nP
B = [F-P]
[FI+ [FP]
B = 1
[F] + 1
[F-P]
B = 1
1 +[F +KE
n[P]
-3 -2 -1 o | 2
= 1 LW‘:\!FL
L+ ﬂ+iL FIGURA 2-12. Efecto de la concentracién del fdrmaco en su unién fraccio-
n[P] n[P] nal a las fticas. Eje de ordenadas: fraccion unida (§); cje de
abscisas: escala relativa de ion loga: ica para una i

fija de proteina. Ver el texto para explicacion (de Goldstein, figura 7°%).



Porcentaje de union
a las proteinas
del plasma

o
]

Farmaco

- Atenalol, litio

- Procainamida, gentamicina

- Digoxina

- Penicilina G

7] - Teoniina

| - Fenobarbital

80—

- Carbamazepina

= Quinidina

- Verapamilo
- Alfentanilo

- Fenitoina

- Diazoxido, propranolol

- Clindamicina, dicloxacilina

7| - nitedipine

= Amiodarona

- Digitoxina
- Clorpromazina
98—{ - Oxazepam
- Furosemida
- Ketoprofeno

99— - Diazepam

- Warfarina, ibuprofenc

= Fenilbutazona

- Naproxeno

- Flurbiprofenoa

Fig. 4-7. Variabilidad en la union de los firmacos a las pro-

tei-

— 1000 moleculas

99.9
!

1

~

% Union 90.0

|

moleculas libres 100

Incremento de 100 veces en la concentracion
farmacologicamente activa en el sitio de accién.

Efectiva

» TOXICA

Importancia clinica de la unién F-P

1.- [F] libre ‘

2.- Desplazamiento competitivo

a.- entre drogas

:>actividad farmacolégica
y clearance renal

4

b.- por substancias endogenas (bilirrubina, 4c. Grasos)

Efecto farmacolégico
de la droga despalzada

[F] libre f a cualquier dosis

Tabla 45, Fuctores fisiolégicos y patolégicos que alteran
las proteinas plasmiticas

Disminuyen Aumentan
Albtimina

Abscesos hepiticos Ejercicio
Cirrosis hepdtica . Enfermedades neuroldgicas?
Cirugfa Esquizofrenia
Edad (nconato o anciano)  Hipotiroidismo
Embarazo Neurosis
Enfermedades gastro- Paranoia

intestinales Puicosis
Fibrosis quistica “Tumores benignos

Histoplasmosis
Insuficiencia renal
Lepra

Malnutricién rave
Micloma miltiple
Neoplasias malignas
Neumona bacteriana
Panereatitis aguda
Quemaduras
Sindrome nefrdtico
Traumatismas

a-Glucoproteina

Anticoneeptivs orales Ariritis reumatoidea

Feto Cirugia

Sindrome nefrtico Edad (ancianc)
Enfermedad celiaca
Enfermedad de Crohn
Estrés

Infarto de miocardio
Insuficiencia renal

“Traumatismos
Lipoproreinas
(Enfermedad hepdtica? Diabetes
Hipertiroidismo #Enfermedad hepdtica?
Traumatismos Hipotiroidismo

Sindrome nefritico

t

3.- En hipoalbuminemias (falla hapatica, sindrome nefrético )



Tablad-4. C; isticas de algunos fi

s proteinas del plasm
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Determinacion del V,

pp

de distribucion

——

CUERPO

VOLUMEN APARENTE DE DISTRIBUCION

. Si el organismo fuera 1 compartimento
Vp = Dosis -
. el Vy reflejaria el volumen real del
P

organismo

Pero, es un volumen aparente, porque es
el volumen en que tendria que haberse
disuelto la dosis administrada del farmaco
para alcanzar la concentracion plasmatica
observada.

El V, depende de:
- Volumen real en que se distribuira el farmaco
- Launién del farmaco a proteinas plasmaticas
- Unién a los tejidos

Determinacion del V,,, de distribucion

pp

CUERPO



Relacion lineal de la Cp con el tiempo PATRONES DE DISTRIBUCION

1.- El fdrmaco permanece en el sistema vascular
a) Efecto farmacoldgico en el lecho vascular
b) Efecto farmacoldgico no es en el plasma

2.- El fdrmaco se distribuye en toda el agua corporal. Son compuestos
de bajo peso molecular y solubles en agua.

~ ~
J 3
o o
3 E
< <
c S
) 2
8 g
b=} =

c
] o
0 3]
c c
) [S)
0 O

4 3.- El fdrmaco se concentra especificamente en 1 0 mds tejidos, que

Time (hr) Time (hr) puede o no ser el sitio de accidn.

4.- El fdarmaco no se distribuye uniformemente. Las variaciones
generalmente estdn por las propias caracteristicas del fdrmaco.

Volumen aparente de distribucion

ool
20.000- Clooauins 2
10.000 -
Drug concentration in beaker: With charcoal in beaker: soo0d TR
2.000 Clorpromazina Fz0
Doge = 10mg Doge = 10mg tod W L
1 500 3 Dionem E.
Cp 20 mgiL Cp'=2mgiL o ] E
aren Annarent o i L,
| Yolume = 500 il Yolurng = 5000 : IR
sod Tl b Agua Total
‘ ’ 20 - Ampiciing [
10 4 _ 2 Lig. Intersticial
]
ER el e Plasma

Fig. 4-13. Volumen aparente de

macos. Con lineas discontinuas s indica el volumen real del

lasma (unos 3 1), el liquido intersticial (unos 121) v ¢l agua in-

lular (unos 40 1). Obsérvese que el volumen de distribu-

cién de algunos firmacos es mucho mayor que el real dehido a
su fuerte fijacion a los tejidos.

istribucion de algunos fir-

10



D =V, D = Vol

Co o f
c

Plasma «—— —— Tejidos

D =V

D I E

D = VDl L = VD1

Co G|

DISTRIBUCION Y FLUJO SANGUINEO

En la mayoria de los casos es la
velocidad limitante en el proceso
de distribucion Pulmonary artery

Innominate artery Carotid artery

Hepatic artery

DISTRIBUCION EN TEJIDOS

1.- Distribucion regional

Paso de los farmacos a través de los capilares
es por gradiente de concentracion

Factores:

a) Caracteristicas del farmaco : Tamafio
Liposolubilidad
Grado de ionizacion

b) Unién a proteinas plasmaticas

¢) Flujo sanguineo del 6rgano

d) Luz capilar

e) Grado de turgencia

f) Caracteristicas del endotelio vascular

IRRIGACION DE TEJIDOS

quilibrio Rapido

quilibrio lento

Este factor es también muy importante en
los procesos de eliminacion

pulmones, corazén, rifiones liac artery f

Renal artery

Organo Velocidad de Perfusion % del gasto cardiaco
(mL/min/mL de tejido)
Hueso 0,02 5
Cerebro 0,5 14
Grasa 0,03 4
Corazon 0,6 4
Rifiones 4.0 22
Higado 0,8 27
Musculo 0,025 15
Piel 0,024 6

11



Grado de lonizacion

Acidos y bases débiles

HA &— H'+A" BH* &— + H*
[No-1] [ [1] [No-1]
pKa = pH + log(HA/A") pKa =pH + log(B/BH")
pKa = 4.5 (acido débil)
oH = 01=[1I] [1]=9990 pH=7.4
100 = [ No-I] [ No-I'] = 100

100.1 = Farmaco Total = 10090

Coeficiente de Particion

Lipofilicidad: tradicionalmente se determina a través de la
particién (reparto) de la especie entre octanol y una fase
acuosa.

MODELO DE PARTITICION CONSIDERA 4 EQUILIBRIOS

Particion de especie no-cargada/neutra
entre el agua y el octanol esta descrita por:

|og PO = Iog ([XO]oct/ [Xolag)

Particién de especie cargada/cationica
entre el agua y el octanol esta descriuta por:

log P =109 ([X*oct / [X*1ag)

Asumiendo que la particién de la especie idnica
es como par-iénico, usando un contra-ion
adecuado en la fase acuosa

Acidos Bases

Grado T i
De '
lonizacion

AH << A s BH* << B

Proposkona
Cimanra
7
mmmmmm Trimeaprima

pH 7.4 ‘ e e ‘
AH >> A == BH* «<B

I

Fig. 43, pK, de algunes firmacos,

Farmacos muy liposolubles

& acceden muy facilmente a tejidos muy irrigados
(cerebro, corazon, higado, rifiones)

& mas lentamente al muasculo

% y aln mas lento a la grasa por ser muy poco irrigada.

Farmacos menos liposolubles

% accederdn  mejor a tejidos con capilares ricos en
hendiduras intercelulares (higado), las que permiten
incluso el paso de moléculas de alto peso molecular.

& El sistema nervioso central carece de estas hendiduras
por lo que el acceso es mas restringido.

Inflamacion : hay aumento de la vasodilatacion y permeabilidad
capilar, por lo que la concentracién de farmaco en esos
tejidos estara aumentada.



Factores que determinan la velocidad de penetracion al SNC

1.- Unién a proteinas
- solo el F, pasa las membranas.
- el Liquido cefalorraquideo posee pocas proteinas

- en equilibrio Fcg = Fy

2.- Grado de lonizacion
- Electrolitos débiles, con el pKa y la ec. de Henderson-
Hasselbach se conoce el grado de lonizacion
- Permeabilidad de la forma ionizada es casi nula.

3.- Coeficiente de Particion
- La solubilidad en lipidos de un farmaco influye mucho
en la velocidad depenetracion al SNC.
- Moléculas con mas de 500 — 600 Da no pasan.

Distribuciéon a areas especiales

Sistema Nervioso Central (S.N.C.)
Ojo
Circulacion Fetal
Secreciones exdgenas:
Lagrimas
Saliva
Leche
Liquido Prostatico

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica

Correlacion entre SOLUBILIDAD y
PERMEABILIDAD a las

© Class III Class I membranas bioldgicas
= < | hidrofilico amfifilico
=]
5 NO CONSIDERA
3 ESTABILIDAD

£ 1 ClassIV Class IT A

@ | hidrofébico lipofilico

BASADA EN

LA FRACCION ABSORBIDA
Baja Alta

Permeabilidad

Sistema Nervioso Central

Cerebro constituye cerca 2% del peso corporal
pero recibe el 14% del gasto cardiaco

El flujo sanguineo que recibe el SNC deberia ser suficiente para que los
farmacos accedan a el facilmente

El compartimiento sanguineo cerebral no esta en libre comunicacion
difusional con el intersticio cerebral

Existen barreras que forman 3 capas de control:

* Vasos sanguineos del cerebro ( barrera hemato- encefalo) Protejen al
cerebro de

substancias
+ Capa aracnoides de las meninges (Barrera hemato-aracnoide) nocivas

« El plexo coroideo ( barrera hemato-liquido cerebroespinal

13



Morfologia de las interfaces sangre-cerebro-fluido cerebroespinal

A) Blood-CSF-Brain Interfaces B) Blood-CSF Barrier
Banie/:,s present - tight junctions CSF Tight Junctions.
/ Apical —
Brush Border
CsF Nucleus
Blood
. Basolateral
Brain Interdigiations gl
R ——_—— e —— —
Fenestrated
Capillary -
R —
Barrier absent - gap junctions
C) Blood-Brain Barrier D) Brain-CSF Interface
Tight Junction Cilia
= Gap
. Endothelium CSF/ /.Juncuon/ / _Z/

Mitochondria
Nucleus

Basement

membrane

Pinocytotic
Vesicle

Red Blood Cell . 3

Mitochondria Epamy“{cals

Brain Parenchyma

Barrera Hematoencefalica (B.H.E.)

\

Conjunto de estructuras que dificultan el paso de substancias
hidréfilas desde los capilares al S.N.C

Posee un area de ~ 20 m? (peso del cerebro ~ 1.3 K)

¢Porque?

1.- Células endoteliales de los capilares estan intimamente adosadas, no
dejando espacios intercelulares.

2.- Entre cada célula hay bandas o zonas de oclusion que cierran
herméticamente el espacio intercelular.

3.- Hay una membrana basal que forma un revestimiento continuo alrededor
del endotelio.

4.- Las prolongaciones de los astrocitos de la glia perivascular forman un

mosaico que cubre el 85% de la superficie capilar

Capillary S~
umen AL

Endothelial cell

Nutrients
(especially glucose)

Oxygen

Carbon dioxide

Waste products

L)
7
D

14



tight
Jjunction

adherens
Junction

Review
Molecular and cellular permeability control at the blood-brain barrier
Brain Research Reviews 36 (2001) 258-264

astrocyte foot process,

Fig. 1. Cross section through a brain microcapillary (upper panel) and
schematic representation of proteins present at endothelial tight and
adherens junctions (lower panel). The transmembrane proteins of fight
junctions, occludin, claudins and JAMSs, seal the paracellular space
between adjacent plasma membranes of cndothelial cells. Intracellularly,
tight junction these moleeules inferact with the scaffolding proteins Z0-1, Z0-2, Z0-3
and other less characterized proteins (not shown) which form a link 1o the
cytoskeleton, At adherens junctions, cadherins stabilize adhesion between
endothelial cells. Intracellularly, catenins link cadherins to the cyto-
skeleton. For clarity reason only selected proteins are depicted in the
figure,

membrane

luminal side ZO : zonula ocludens proteins

JAM : junctional adhesién molecule

201,202,203 Espesor ~ 0.4 pm
claudin(s)
TEER (transendotelial electrical resistance)
cytoskeleton

1000 -5000 Q cm? (capilares cerebrales)
a,p;y-catenin 10 Qcm?  (capilares no cerebrales)

cadherin

basement membrane
CSF Blood
Fig, 1. Drug transporters in choroid plexus, Organic anion trans-
Oat3 Oatp2 porters are shown in the top cell, onganic cation transporters in the
botom cell. Labeled are transporters with known subcellular
locations, based on specific immunostaining for transporter protein
Oatp3 Mrp1

[9.28-31], P-glycoprotein, although localized to the apical side of
choroid plesus epithelial cells, seems 1o be found mainly in an
7% ?? intracellular compartment ([32] and Miller et al.. unpublished
observations). It is not elear whether this is a storge form of the
transporier, waiting for the proper signal for recruitment 1o the
plasma membrane; alternatively, this mansporter may contribute 1o
active pumping of xenobiotics into vesicles. mENA for several
auditional transporters (Oatl, G2, Oatd, Oet2, Octd [8.20,33]) has
Na,K-ATPase NHE been detected, but the proteins have not been immunolocalized
yet demonstrated 1o function in the tissue. Transport st
this lab and others have characterized at the tissue level additional
transport pathways for which we currently have no clear molecular
conrelates; these are indicated with question marks. Also shown are

-60 mv.

27

Oct2 the upical Nu, K-ATPase and the basolateral Na-H exchanger (NHE)
[24] which together establish ion gradients that drive some of the

P-Gp enobiotic transporters, e.g., the Na gradieat, membrune clectrical

potential difference (ATPase only) and inteacellular pH

La mayoria de las substancias que entran al SNC utilizan
transportadores o mecanismos vesiculares

Tight junction

Brain
Carrier-mediated transport

P-glycoprotein

.
Passive transport

v

@ 0
|
|

Nucleus

Endothelial cell

o
Absorptive-mediated
transcylosis o

Receptor-mediated transcytosis

Fig. 1. Blood-brain barrier transport mechanisms. Redrawn from Ref. [1] (with permission from Thomas Osterberg).

:u;zuwaumvwavmummmm“u con sus velocidades de penetracién sl liquido
de o LCRse en perros como en la figura 2-32. Los datos para la unién a las protefnas plasméticas
wudﬂv&-llﬂ-ﬁ--mmﬁo&um-mhﬂmmm-mﬁwddep-elnm lnun-mluhnlnm::
() se obtuvieron al multiplicar la fraceién sin ionizar (d) por el 3 de particién )Luuum(,q)y(l)mulu
de los firmacos indican dcido y base respectivamente. (p.munnd.gym"-uulyzynuyenqb-yu-

3).
@ ®) (C] @ (C] n ® k)
Fraccién Coeficiente Constante
unida a de particiéon  Coeficiente de velo- Tiempo
proteinas nheptane/  de particion cidad de medio de
plasmé- Fnu“- aguade la efective penetracién penetra-
B ticas al sin ionizar forma sin (@) x fe) P cién
drmaco pH 74 Pk, alpH7.4 ionizar (x10%) (min™) (min)
‘rnp-hl(A) 075 76 0613 33 2000 050 14
01s 46 0998 14 1100 040 17
020 50 099% 021 210 025 28
040 81 0834 005 ¢« a2 017 40
008 14 >0999 0005 50 a2 58
<002 25 0557 0002 3] 0026 7
020 12 0016 >400 >48 0021 2
N-Acetil-4-aminoantipirina (8) <003 05 >0999 0001 10 0012 55
« Acido salicilico (4) 040 30 - 0004 012 043 0.006 s
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[ Discase with pain/inflammation companentis]

response
Production and release of -

Kinins, PGs, cytokines,
chemolines, cellular
adhesion molecules,

MMPs

Excitatory amino acid
and peptide release, HPA
axis activation

|

[ Signal transduction
Veregulation of c o5, ICAM -1, VERN-1, and UMP gene
| e 5 of FKC
‘Tight junction,cytoskeletal
reorganization

| |

| Alteration in BBB permeability/transport/efllux characteristics; ‘

potential alteration in delivery of conjugated drugs or action of
inflammatory mediator analogues

/\.

Detrimental Beneficial
(resulting in CNS toxicity) (resulting in improved therapeutic outcome)

Blood-Bran
Barrier

UGV AV IDIN (-8
Q.
Brain

Fig. 13. Scheme of a covalent conjugate of a monoclonal antibody (TfRMAb) to the transferrin receptor (TiR) and avidin as a brain drug
transport vector. The avidin moiety binds the biotinylated peptide drug, in this example, an analogue of vasoactive intestinal peptide, VIPa,
Tf. transferrin, does not compete with the binding site of the monoclonal antibody.

endocytosis

exocytosis

o s@

»| AR @_s _Q.l@_.m[%ﬂsn

BLOOD-BRAIN @) freapior
BARRIER

binding

ns—e\\s
)y

BLOOD

Fig. 6. The delivery of chimeric peptides through the BBB is viewed as a process composed of four steps:
2 6o

sis of the blood-b

BRAIN

(1) Receptor- or

chimeric peptide into brain endothelial cytoplasm: (2) exocytosis of the chimeric

pkpndc into the brain interstitial fluid; (3) cleavage of the disulfide bond liberating unconjugated transport vector and pharmacologically
.ulnn, pl,plldg (4) binding of the phumnwluyully active peptide with its receptor on brain cells. Abbreviations: A, transport vector, ¢.g.

d albumin; B, (ph I I
cells; B-R, peptide B receptor. From Ref. [30]

active) peptide, e.g. B-endorphin; A-R, receptor for the vector on endothelial

Delivery of peptides and proteins through the blood—brain

barrier

Advanced Drug Delivery Reviews 46 (2001) 247-279

Table 2
BBB nutrient and thyroid hormone carriers
Carrier Representative K, (uM) s (umol
substrate min"'g™")
Hexose Glucose 11000:+1400 1420140
Monocarboxylic acid Lactic acid 1800600 9135
Neutral amino acid Phenylalanine 266 2+4
Amine Choline 34070 =1
Basic amino acid Arginine 40224 5+3
Nucleoside Adenosine 25+3 0.75+0.08
Purine base Adenine 113 0.50:0.09
Thyroid hormone T, 17207 0.1920.08

T,. triiodothyridine. From Pardridge [20].
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Barrera Placentaria
Separay une a la madre con el feto

Para atravesarla el fdrmaco
y sus metabolitos tienen que :

salir de los capilares maternos

!

atravesar una capa formada por

células trofobldsticas y mesenquemdticas

entrar a los capilares fetales

El paso es por difusion pasiva, por lo que
la velocidad dependera de:
- Gradiente de concentracion
- Liposolubilidad
- Grado de lonizacion
- Diferencia pH madre/feto

- La Unién a proteina es limitante cuando el farmaco difunde con
dificultad.

- Farmacos muy lipofilicos y no polares, la velocidad depende del
flujo sanguineo placentario y no de la unién a proteinas.

- La unién a proteinas y el pH del feto son menores que en la madre.

- La placenta puede metabolizar, pudiendo los metabolitos pasar

a uno u otro lado.
- Esta barrera es mas acentuada el primer trimestre y disminuye
hacia el tercero.

Se han descrito hasta 6 gradientes de concentracion
con 12 m? de area de intercambio:

Grupo A refleja los gradiente a través de varias membranas fetales
y depende de la permeabilidad placentaria, cambios en el
flujo uterino y umbilical y cambios en el metabolismo de la
substancia en los tejidos materno y fetal:

1.- gradiente coriénico
2.- gradiente amniético
3.- gradiente coriamniotico

Grupo B : refleja los gradientes de transferencias placentarias
especificas. Son los gradientes usualmente medidos.
1.- Diferencia materno arteriovenoso
2.- diferencia fetal arteriovenoso
3.- gradiente de concentracion transplacental

Transporte a través de la leche
materna
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| : Proteinas de la leche, lactosa, calcio y otros componentes de la fase acuosa

de la leche

Il : Secrecién grasa de la leche
Il : Transocitosos de proteinas como las inmunoglobulinas
IV : Movimiento de iones monovaelntes, agua y glucosa

V : Transporte a través de las células de componentes plasmaticos y leucocitos

(embarazo, mastitis)

Table 1

Age-dependent factors affecting gastrointestinal absorption and the resultant pharmacokinetic outcome relative to adult levels®

Newborn
(full-term)

Neonate
(1 day-1 manth)

Infant
(1 month-2 years)

Physiological factor
Gastric pH

Gastric emptying time
Intestinal surface area
Intestinal transit time
Pancreatic and biliary function
Bacterial flora
Enzyme/transporter acti

¥

Pharmacokinetic outcome
Rate and extent of absorption
Gastrointestinal first-pass effects

1-3

Reduced (variable)
Reduced”
Reduced

Very immature
Very immature
Very immature

Variahle
Very reduced

-5
Reduced (variable)
Reduced”
Reduced

Immature
Immature
Immature

Wariable
Reduced

~Adult

Increased

~Adult

Increased

~Adult

Immature
Approaching adult

=Adult
Approaching adult

* Adapted from Besunder et al. [7]
" From Ref. [8]

Table 2
Maternal drugs with reported toxicity in breast-fed infants

Drug® Toxicity Ref.
Atenolol Excessive B-blockade Schmimmel [43]
Caffeine Irritability, poor sleeping Hill [46]
Cocaine Marked irritability Chasnoff [47]
Ergotamine Vomiting/ diarrhea Fominal [48]
Doxepin Respiratory depression, Matheson [52]
Poor suck and swallow, hypotonia, vomiting Frey [51]
Fluoxetine Ieritmbility Lester [49]

Poor weight gain
Near therapeutic serum levels in the infants

Schou [54)
Nicotine Shock, vomiting
Phenobarbital Sedation
Salicylate Metabolic acidosis
Theophylline Irritability

Chambers [50]
Tunnessen [53]

Bisdom [55]
Tyson [56]
Clark [57]
Yurchak [58]

*Including substance of abuse.

Table 2

Developmental changes in body composition (reported as a

percentage of total body mass)*

Age Body ‘Water Protein Fat
mass
(ke)
Newborn: full-term 35 74 1 14
4 months 7.0 61.5 1.5 el
12 months 10.5 60.5 15 243
Adult 70 55-60" -

* Adapted from Geigy Scientific Tables [66).

" Obesity decreases the percentage of total body water.

Table 3

In vitro cytochrome P4350 (CYP) enzyme activity in age-specific fetal and infant hepatic microsomes as a fraction of adult activity (nmol

min~" mg microsomal protein

covp Fraction of adult activity

ehzyme Fetus <24h 1-74d 8-28d 1-3m 12m 1-15 y
1A2 005 0.12 0,10 020 0.39 0.46 110
2 - 0.02 0.03 042 - 0.29 -

206 004 0.04 0.00 024 - - -

2E1 - 0.21 031 036 0.46 039 0.80
3A4 003 0.08 0.13 0.29 0.34 041 1.08
3AT 3 9.5 13 6 3 2 -

Adapted from Refs. [111-115].

18



Table 4
Maturation patterns of phase 11 enzymes

Phase II enzyme Maturation patiern

uGT Fetal livers exhibit limited enzyme activity
activity ~25% adult levels at 3 months;
maturation is isoforms specific; adult
activity levels achieved by 6-30 months

ST Fetal livers exhibit significant activity;
maturation is isoform specific.

GST Fetal livers exhibir significant activiry;
maturation is isoform specific; total
activity remains stable throughout infancy.

NAT Fetal livers exhibit low activity; low
activity at birth through the first months of
life; adult levels achieved after | year of age.

UGT, Uridine 5'-diphosphate-glucronosyltransferase; ST,
NAT, A e; GST, Glutath -5-

transferase.
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